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HAUPT PATENT 
J. R. Geigy AG, Basel 
Verwendung von Halogen-o-hydroxy-diphenylathern als antimikrobielle Mittel 

Dr. Ernst Model, Basel, und Dr. Jakob Bindler, Riehen, sind als Ertinder genannt worden 



Die vorlregende Erfindung betrifft die Verwendung 
von Halogen-o-hydroxy-diphenylathern der Formel I, 



f bVo-« 

HO 



-(Hal)p 



in der 

Hal je gfeiches Oder verschiedenes Halogen und 
p ekie positive ganze Zah'l von 1 bis 5 
bedeuten, und die Benzokinge noch niedere, gegebenen- 
falls halogenierte Alcyl- und niedere Alkoxygruppen ent- 
halten konnen, als aritimikrobieMe Mittel mit Ausnalrme 
der Behandlung nrchtkonfektionierter Textilicn. 

Als Hiiogene kommcn in Formel I Fluor, Brom, Jod 
und insbesondere Chlor in Frage. 

Als niedere Alkyl- und Alkoxygruppen in den Ben- 
zalringen kornmt vorzugsweise die Methyl- bzw. Meth- 
oxygruppe, als niedere halogenierte Alkylgruppen na- : 
mentlich die Triftuormethylgruppe in Betracht. 

Eine besonders gute Wirksamkeit gegen Mikroorga- 
nismcn zcigt eine Gruppe von erfindungsgemaC ver- 
wendbaren Halogert-o-hydroxydiphenyl'athern, welche 
der Formdl II entsprechen: ; 

H 



(X) p -~' / 
HO 

In dieser Formel bedeuten 
X x Wasserstoff oder Halogen, 

X £ Wasserstoff oder, sofern X, Wasserstoff odet Chlor 

ist, audi Chlor, 
X Halogen und 

p eine positive ganze Zah'l von 1 bis 5, und fur den 
Fall, d&B Xi und X 2 je Wasserstoff sind, 3 bis 5. 



Die Gesamtzahl der Hatfogenatome im Molekill be- 
trSgt hochstens 5, und die Benzokinge konnen noch nie- 
dere, gegebenenfalls halogenierte Alkyl- und niedere 
Alkoxygruppen enfhalten. 

Unter diesen bevorzugten Halogen-o-hydroxy-diphe- 
nylathern der Formel II treten durch ihre besonders gute 
baKterizide Wirkung zwei Klassen hervot: 

nUmlich die im Benzolring A unhalogenierten der 
Formel III, 



(x) p _; 



HO 



in der 
X Halogen und 

p eine positive ganze Zahl von 3 bis 5 
bedeuten, 

und die im Benzolring A in p-Stelllung zur Ather- 
bindung halogenierten o-Hydroxy-diphenyl'ather der 
Formal IV, 




HO 



in der 

X und Xi unabhiingig voneinander je Halogen, 

X 2 Wasserstoff oder, sofern Xj Chlor ist, auch Chlor und 

p eine positive ganze Zah'l von 1 bis 4 

bedeuten. 

In den Verbkidungen der Formeln III und IV kon- 
nen die Benzokinge noch niedere, gegebenenfalls halo- 
genierte Alkyl- und niedere Alkoxygruppen enthatten. 

Eine bevorzugte Untergruppe der letztgenannten 
Hafogen-o-hydroxy-diphenyl'ather der Formel IV ent- 
sprictot der Formel V, 
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H 




X 3 HO H 



in der 

X und Xi Halogen und 

X :i Wasserstoff oder Halogen bedeuten und die Benzol- w 

ringe noch niedere Alkylgruppen erfthalten konnen. 

Die Verbindungen der Formal I erhalt man nach ver- 
schiedenen an sich bekannten Merhoden. 

Eine erste Darstellungsart besteht darin, daB man 
die Diazoniumverbindung entsprecheuder 2-Amino- ^ 
halogen-diphcnylather verkodht. 

Geeignete 2-Amino-ha!logen-diphenyliitli<;r sind z. B.: 

2-Amino-2',4',5 '-tricftlor-, 

2-Amino-4,4'-dichlor-, 

2-Amino-4-cMor-4'-brom-, 20 

2-Amino-4-brom-4'-dhlor-, 

2-Amino-4-cMor-4'-fluor-, 

2-Amino-4,3',4'-trichlor-, 

2-Amino-4,2',4'4richlor-, 

2-Amino-4,2',4',5'-tetrachlor-, 2s 

2-Amino-4,4'-dic;hlor-3'-me'thyl-, oder 

2-Ammo-4,4'-dieMor-3'-trifluormerhyl- 
diphenylarber. 

Die hierfiir als Ausgangsvarbindungen verwendbaren 
Hailogen-o-amino-dirihenylather 'kann man betepids- 30 
weise durdh Kondensation der entsprechenden l-Nitaro-2- 
fluor-, -chlor- oder -brom-benzole mit Phenolen bzw. 
Phenolaten und Reduktion des entstandenen Halogen-o- 
nitro-diphenylathers herstdlen. 

Das Diazotieren dfcr 2-Amino J hxJogen-diphenylather 3 s 
und Verkochen der 2-Diazoverbindungen erfolgt nach an 
sich bekannten Mefhoden. 

Eine zweite Darstellungsmethode besteht darin, daB 
man ein gegebenenfalls weitere Halogenatome anthaSten- 
des l-Nitro-2-fluor-, -chlor- oder -brom-benzol oder ein 40 
l-Nitro-4-fluor-, -chlor- oder -brom-benzol in Gegen- 
wart sauirebindender Mittel mit einem gegebenenfalls 
halogerihaiMgen l-Hydroxy-2-alkoxy-benzol zuoi ent- 
sprechenden o-Nitro-o'-alkoxy-diphenyiather bzw. p- 
Nitro-o'-alkoxy-dip'henyflather kondensiert und in beite- 45 
biger Reihenfolge die Alkoxygruppe entalkyfert sowie 
die Nitro- zur Aminogruppe reduziert, letztere diazotiert 
und die Diazogruppe durch Wasserstoff oder Halogen 
ersetzt, wobei durch die WaM der Ausgangsverbindun- 
gen bzw. die Leitung der Operationcn dafiir zu sorgen 50 
ist, daB der cntstehende o-Hydroxy-diphenylather rain- 
destens ein Halogenatom enthalt. 

Als l-Nitro-2-fluor-, -chlor- oder -brom-benzolver- 
bindungen eignen sich z. B. l-Nitro-2-fruor-, -chlor- oder 
-brom-benzol, 1- Nitro-2,3- oder -2,5-dicMor- oder 55 
-dibrom-benzol oder l-Nitro-2-brom-5-cMor-behzol- ) ge- 
eignete l-Nitro-4-chlor oder -brom-benzolverbindungen 
sind beispielsweise l-Nitro-4-cMor- oder -brom-benzol 
oder l-Nitro-3,4-dicWlor- oder -dibrom-benzol. 

Hiermit zu kondensierende, geeignete l-Hydroxy-2- «, 
alkoxy-benzolverbindungen sind z. B.: 

l-Hydroxy-2-methoxy- oder -athoxy-benzol, 

l-Hydroxy-2-methoxy- oder -arhoxy-4-chlor- oder 
-brom-benzol, 

l-Hydroxy-2-methoxy-4,5-dichlor- oder 65 

-dibrom-benzol oder 
l-Hydroxy-2-methoxy-trichlor-benzol. 
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In diesem Verfahren wird die Kondensation nach 
bekafnriten Methoden durchgefuhrt. Als saurebindende 
Mittef verwendet man hierfiir beispielsweise Natron- oder 
K^lilauge. Die Entalkylierung der Alkoxygruppe sowie 
die Reduktion der o-Nitro- bzw. p-Nftrogruppe zur 
Aminogruppe, die Diazotierung der letzteren und die 
Ersetzung der Diazogruppe durch Halogen oder Wasser- 
stoff erf dlgt ebenf alls nach an sich bekannten Verfahren. 

Nach einem dritten Verfahren kondensiert man cin 
gegebenenfalls wciteres Halogen erethaltendes 1-Alkoxy- 
2 -chlor- oder l-Alkoxy-2-brom-benzol mit dem Alkali- 
salz eines gegebenenfalls halogenhaltigen 1-Hydroxyben- 
zols in Gegdnwart von Kupfer oder Kupfer(I)salzen zum 
entsprechenden o-Alkoxy-diphenylather, wobei die Kom- 
ponenten so zu wablen sind, daB das Endprodukt rnin- 
destens 1 Halogen enthait, und fiibrt alsdann die Alkoxy- 
gruppe in die Hydroxylgruppe iiber. 

Als l-Alkoxy-2-chlor- bzw. -brom-benzolverbindun- 
gen ist z. B. das l-Methoxy-2-brom-benzd, als 1-Hy- 
droxybenzol das 1 -Hydroxy -3,4- dichlor- benzol zu 
nennen. 

Ein viertes Verfahren besteht in der Halogenierung 
veto o-Hydroxy-diphenylathern, wobei man als Haldge- 
nierungsmfttel vorteilhaft elementares Chlor, Brom oder 
SO2CI2 verwendet. 

Zu erfindungsgemaB verwendbaren Halogen-o-hy- 
droxy-diphenylathern geSangt man nach einem fiinften 
Verfahren durch Kondensation von gegebenenfalls wei- 
teres Halogen enthaltenden 2-CMor-benzoesauren, ms- 
besondere von 2,5-Dichior-benzoesawe, mit afl'falTig 
halogenierten l-Hydroxy-2-alkoxy-benzolen, anschlie- 
Bender Decarboxylierung und Entalfcylierung der o-Alk- 
oxy-gruppe. 

Die erfindungsgemaB verwendbaren Verbindungen 
der Fonnel I stelen hn aJlgemeinen farM'ose bis schwach 
gelblich gefarbte feste Korper oder Fliissigkeiten dar, 
welche enrweder durch Destination unter vermindertem 
Druck oder durch Umkristatlisieren gereinigt werden 
konnen. Sie zeichnen sich durch eine geringe Toxizitat 
fur Warmbluter aus und sind fiix Augen und Haut in 
den in Betracht kommenden Konzenfcrationen reMos. Sie 
skid in erster LJnie gegen Bakterien wirksam, zeigen aber 
auch im In-Vitro-Versuch eine fungizide Wirkung. Die 
bakterlzide Wirkung erstreckt sich sowohl auf gram- 
positive als auch auf gramnegative Bakterien, so z. B. 
auf StaphyTococcen, z. B. Staphylococcus aureus SG 511, 
Bacillus mesieritericus, Sarcma spec, und besonders auf 
Coliformen, wie auf Escherichia coli 96 und andere 
gramnegative Organismen. Ein weiterer Vortel der 
erfindungsgemaB verwendbaren Halogen-o-hydroxy-d'i- 
phenylather ist fhre Farblosigkeit oder germge Eigen- 
farbe. Diese Eigenschaft erschlieBt ihnen viele Verwen- 
dungsgebiete, welche bekannten stark farbigen Verbin- 
dungen verschlossen sind. 

Die erfindungsgemaB verwendbaren Verbindungen 
sfnd in Wasser unlosdlch, dagegen in verdiinnter Natron- 
und Kalilauge und in praktisch alien organischen L6- 
sungsmitteln ldsl'ich. Dank dieser Loslichkeitseigenschaft 
ist ihre Anwendbarfceit zur Bekampfung von Mikroorga- 
nismen, insbesondere von Bakterien, und zum Schiitzen 
von organischen nichttextilen Materialien und Gegen- 
standen vor dem Befall von Mikroorganismen sehr viel- 
se'itig. 

So kann man' sic direkt in das zu schutzende Mate- 
rial einarbeiten, beispielsweise in Material auf Kunst- 
harzbasis, in Papierbehandlungsflotten, in Druckver- 
dicker aus Starke oder Cellulose abkommlingen, in 
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Lacke und Anstrichfarben, welche z. B. Casein enthal- 
ten, in Zellstoff, in Papier, in tierisc'he Schlcime oder 
Ole, in PermanentscMiehten auf Basis von Polyvinyl- 
alkohol, in kosmetische Artikd, wie in Seifen, z. B. in 
Hand- odcr Toilcttcnscifcn, in SaJbcn odcr Pudcr usw. 
Femer kann man sie auch Zubereitungen anorganischer 
oder organisdher Pigmente fiir da's Malergewerbe, Weich- 
machern usw. beigeben. 

Dann kanh man die Halogen-o-hydroxy-diphenyl- 
iilher in Form ihrer organischen Losungen, z. B. als so- 
genanrate «Sprays», oder als Trockenreiniger oder zum 
Impriignieren von Holz verwenden, wobei als organische 
Losungsmittel voirzugswcisc mk Wasscr nicht mischbare 
Losungsmittel, insbesondere Petrolfraktionen, aber auch 
mit Wasser misdhbare Losungsmifteil, wie niedere Al'ko- 
hde, z. B. Methanol oder Athanol oder Athylengiykd- 
monome'thyl- oder -iithylather, in Frage kommen. 

Ferner karm man sie, zusammen mit Netz- oder Di- 
spergiermitteln, in Form ihrer waBrigen Dispersionen 
verwenden, z. B. zum Schirtzen von Substanzen, die zum 
Verrotten neigen, wie zum Schiitzen von Leder, Papier 
usw. 

Wirkstoffldsungen oder -dispersionen, die zum Schiit- 
zen dkscr Material'ien verwendet werden konnen, weisen 
vorteHhaft einen Wirkstoffgehalt von mtndestens 0,001 g/ 
Liter auf. 

Die wSBrigen Ldsungen bzw. Dispersionen enthalten 
mit Vortcil auch nodh Waschmittcl, beispidsweise anion- 
aktive Verbindungen, wie durdh LipophJile Gruppen sub- 
stituierte aromatlsdhe Sulfonsauren bzw. deren wasser- 
losliche Salze, etwa das Natriumsalz der Dodecylbenzol- 
sulfonsaure, oder wasserlosliche Salze von Schwefel- 
sauremonoestern hohermolekiiiarar Alkohole oder ihrer 
Poilyglykolather, beispielsweise losliche Salze von Dode- 
cyMkohol-sulfa't, oder von Dodecylalkohol-polyglykd- 
athcr-suilfat odcr Alkalrsalze hoherer Fettsauxen (Seifen), 
ferner nicMionogene waschaktive Substanzen, wie Poly- 
glykdather honerer Fettalkdhole, ferner Pdyglykdather 
hohermolekularalkylierter Phende sowie auch soge- 
nannte «amphotere» wasdhaktive Substanzen, etwa Um- 
setzungsprodukte der Alkalisalze riiederer Halogenfert- 
siiuren mit lipophie Reste enthaltenden Polyafkylen- 
polyaminen, z. B. mit Lauryldiatfoylentriamin. Dancbcn 
kann die Ffotte auch noch ubliche Hilfsstoffe, wie was- 
serlSsIiche Perborate, Polyphosphate, Carbonate, Sil'i- 
kate, optische Aufhelfler, Weichmacher, sauer reagie- 
rende Salze, wie Ammonium- oder ZinksHicofluorid 
oder gewisse organische Sauren, wie OxaJIsaure, ferner 
Appreturmittel, z. B. solche auf Kunstharzbasrs odcr 
Starke, enthalten. 

Die erfindungsgemaB verwendbaren Halogen-o-hy- 
droxydiphenylat'her verleihen in den vorstehend genann- 
ten Konzentrationen sowohl der Ffotte als auc'h dem da- 
mit behandelten Material eine weitgehende und rema- 
nente Keimfreiheit gegen Staphylococcen und Colifor- . 
men, die selbst nach BeMchten des Wirkstoffes bzw. der 
damit behandelten Ware bestehenbleibt. Sie unterschei- 
den sich von vorbekannten Verbindungen durch ihre 
Lichtbcstandigkert auf dem damit behandelten Material 
sowie durdi ihre ho'he Aktivitat und Wirkungsbreite , 
gegen grampositive und gramnegative Organismen. 

Die erfindungsgemaB verwendbaren Verbindungen 
der Formel I konnen auch in Kombination mit anderen 
antimikrobisoh wirksamen Stoffen angewendet werden, 
z. B. zusammen mit halogenierten SalicylsUuxealkyl- t 
amiden und -aniliden, nut halogenierten Diphenyliharn- 
stoffen, mit halogenierten Benzoxazdlen oder Benzoxa- 
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zolonen, mit PloycWor-hydroxy-dfphenylmethanen, mit 
Halbgen-dmydroxy-diphenylsulfiden, mit bakteriziden 
2-Imino-imidazolidinen oder 4etrahydropyrimklpnen oder 
mit bioziden quatecnaren Verbindungen oder mit gewis- 
s sen Dimiocarbaminsaurcderivatcn, wic mit Tctramcthyi- 
thiuramdisulfid. Die erfindungsgemaB verwendbaren 
Halogen - o - hydroxy - diphenylafher sind gegen die 
SchweiBgeruch erzeugende Bakterienfiora senr wirksam 
und darum und wegen ihrer germgen Toxizitat als des- 
10 odorierende Miftel fiir Wasche und inkorporiert in Rei- 
nigungsmitteln, wie in Seifen oder in Haarwaschmitteln 
oder als Zusiitze fiir kosmetische MiWd, wie Salben oder 
Crcmcn, gceignct. 

In den folgenden Versuchen und Beispiden sind die 
is Temperaturen in Celsiusgraden angegeben. 

Beispiel 1 

I. Anwendung in Waschflotte 

Einer Waschflotte, die 1,5 g im Liter Natriumseife 
20 enthalt, wird einer der nachfolgend angegebenen Whrk- 
stoffe, der zur leichteren Dispergierung in Atihylenglykdl- 
monomethylather fim Verhaltnis von 1 Tef Wirkstoff 
zu 20 Teilen Losungsmittd) vorgelost worden ist, in 
einer Konzentration von 25 mg/3 zugesetzt. In diese 
25 Flotte geht man mit Gebrauchswasche aus Baumwolle 
ein (Ffottenverhaltnis 1 : 20) und erwarmt auf 90°. Das 
Wasohgut wird 20 Min. bei dieser Temperatur behain- 
delt, anschlicfiend zwcimal waftrend 3 Min. bei 40° und 
in einem Flotten verhaltnis von 1 : 20 mit Permutft-Was- 
jo ser gespiil, zentrifu'giert, getrocknet und gebiigedt. 

II. Priifung der Wirkung auf Bakterien 
Kreisrunde Priiflinge von je 20 mm Durchmesser 

der gemaB Absdhnift I gewasdhenen und fertiggestellten 
Wasche werden auf Agarplatten aufgdegt, die entweder 
35 24 Std. alten Kulturen von Staphylococcus aureus 
SG 511 oder mit Escherichia coll 96 vorbermpft sind. 
Die Agarplatten werden 24 Std. bei 37° bebriitot. 

III. Ergebnis 

Die mit den nachfolgenden Halogen-o-hydrexy-dl- 
40 phenylithern behandelten krekformigen Priiflinge wei- 
sen weder Staphylococcus aureus SG 511 noch Esche- 
richia coli 96 auf und bilden auf dem Agar um die Priif- 
linge herum emen von Bakterien freien Hof. 

IV. Wirkstoffe 

In diesem Be'ispid wurden folgende Halbgen-o-hy- 
droxy-diphenyiather getestet: 

3 , ,4'-DicWor-2-hydroxy-diphenylather ( 
2',4'-Diehlor-2-hydroxy-diphenylather, 

so 2',4',5'-Tridhlor-2Jhydroxy-diphenyiather, 
4-Chlor-2 J hydroxy-diphenylafher, 
4,4'-Dichlor-2-hydroxy-diphenylatner, 
4-Cnlor-4'-brom-24iydroxy-diphenyrafher, 
4-CM'or-4'-jod-2-hydroxy-diphenylather, 

i5 4-Chlor-4'-fluor-2 J hydroxydiphenylather, 
4,2 , -Dichlor-2-hydroxy-diphenyMtlier, 
4,3',4'-Trichlor-2-hydroxy-diphenylatlher, 
4,2',4'-Tric , blor-2-hydroxy-diphenylatlier, 
4,2',4',5'-TetracMor-2-hydroxy-diphenylather, 

» 4,4'-Dichl or-3 '-methyl-2-hydroxy-dipheny 1 afher, 
4-Brom-4'-cnlor-2-hiydroxy-diphenylather, 
4-Brom-2-hydroxy-dtphenyl'atner, 
4,5,4'-Triehlor-2- J hydroxyKiiphenylaflier, 
4,5,2',4'-TetracMbr-2 j hydroxy-diphenylather, 

5 4-Brom-2',4'-diclilor-2-hydroxy-diphenylather, 
4,4'-Dibrom-2-hydroxy-diphenylatlier und 
4-Chlor-4'-met l hoxy-2-hydroxy-diphenylather. 
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Verwendet man in diesem Befspiel ansteUe von 
25 rag/1 Wirksubstanz 100 mg/'l und verfahrt im iibrigen 
wie im Beispiel angegeben, so erzidt man ahnlidhe 
Erfolge mit den folgenden weiteren Halbgen-o-diphenyl- 
iithern: 

4,4'-Dichlbr-3'-trinuormetbyl-2-hydroxy- 

diphenyliitber und 
5,4'-CMor-2-hydroxy-diphenylather. 

Beispiel 2 

Gleichen Teilen einer Waschflotte, die 0,3 g pro 
Liter Octylphencipdiyglykolather und 1,7 g im Liter 
«Wasdialkali» (Natriumporyphosphat) entfhait, werden 
je die 25 mg pro Liter entsprechende Menge einer Lb- 
sung der nachstehend angegebenen Wirkstoffe in Athy- 
iengfykalmonomethylather (1 Teil Wirkstoff in 20 Teilen 
Losungsmittel) zugesetzt. Im PI often verb altnfe von 1 : 20 
werden Abschnitte von Baumwollwasche je 20 Mia. laug 
in den beschriebenen Zubereitungen bei 90° gewaschen, 
dann mit Permutit-Wasser im Rottenverhaltnis von 
1 : 20 gespult, anschlieBend zentrifugiert, getrocknet 
und gebUgelt. 

Die Priifung dcr gcwaschcncn und fertiggestelten 
Wascheabschnitte wh-d nach den in Beispiel 1, Abschnitt 
TI, angeigebenen Methoden durchgefiihrt. Die in Gegen- 
wart der nachfolgenden Halogen-o-hydroxy-diphenyl- 
ather gewaschenen kreisformigen Priiflinge ze'igen kein 
Wachstum von Staphylococcus aureus SG 511, von 
Escherichia coli 96, und die Priiflinge verursachen auf 
dem vorbeimpften Agar eine deuCiche Hemmzone des 
Bakterienwachstums . 

In diesem Beispiel wurden als Schutzstoffe die fol- 
genden Halogen-o-hydroxy-diphenylaWier gepruft: 

2',4',5'-TricMor-2-hydroxy-dfpheTiylather, 

4,4'-DiChaor-2-hydroxy-dip'benylatiier, 

4-Chlor-4'-brom-2-nydroxy-diphenyI&ther, 

4-Cblbr-4'-jod-2-hydroxy-diphenylathcr, 

4-Chlor-4'-fluor-2-hydroxy-diphenyrather, 

4,2'-DicMor-2-hydiroxy-diphenylather, 

4,3 / ,4'-Trichlor-2-hydroxy-diphenyl'amer, 

4,2',4'-Trichior-2-hydroxy-diphenylaither, 

4,2',4',5'-Tetrachlor-2-hydroxy-diphenylather, 

4,4'-Didhtor-3'-met!hyl-2-hydroxy-dfphenylather, 

4-Brom-4'-chlor-2-hydroxy-diptienylamer, 

4-Brom-2-hydroxy-dipttenylathex, 

4-Brom-2',4'-dichlor-2-hydroxy-diphenylather, 

4,4'-Dibrom-2-hydroxy-diphenylather und 

4-CM'or-4'-methoxy-2-hydroxy-diphenylatber. 

Beispiel 3 

Gleichen Teilen einer Waschflotte, die 1,5 g im Liter 
Natriumseife enthalt, wird je einer der nachstehend an- 
gegebenen Wirkstoffe, der zur leichteren Dispergierung 
in Athyleng3ykolmonomethyrather vorgeTost worden ist 
(1 Teil Wirkstoff in 20 Teiien Losungsmittel), in einer 
Konzentration von 100 mg im Liter zugesetzt. In diesen 
Zubereitungen werden bei einem Rottenverhaltnis von 
1 : 20 je Gebrauchswasche aus Wolle bei 40° gewa- 
schen. Das Waschgut wird 20 Min. bei dieser Tempe- 
rafcur belassen und anschlieBend 2mal wahrend 3 Min. 
bei 40° mit Permutit-Wasser bei einem Rottenverhaltnis 
von 1 : 20 gespult, zentrifugiert und getrocknet 

Die Priifung der behaudeJten Ware auf ihte Resistenz 
gegen Bakterienwachstum erfolgt auf die in Beispiel 1, 
Abschnitt II, angegebene Art und Weise. Die gemaB Ab- 
schnitt 1 mit den nachfol'genden Wirkstoffen behandelte 



Ware Mieb frei von Staphylococcus aureus SG 511 und 
Escherichia coli 96, und es biidete sich auf dem Agar 
um die Priiflinge herum ein von Bakterien freier Hof . 
Es wurden die folgenden Halogen-o-hydroxy-diphe- 
s nyTattier gepruft: 

3',4'-DicMor-2-hydroxy-diphenylather, 

2',4'-Difluor-2-hydroxy-diphenylather, 

2',4'-Dichlor-2-hydroxy-diphenylather, 

2 ',4'-Dibrom-2-hydroxy-dipheaylather, 

2^4^5'-TricMbr-2-hydroxy-diphenyIather, 

4-Cblor-2-hydroxy-diphenyiattier, 

4,4'-Dichlbr-24iydroxy-diphenyralther, 

4-CMor-4'-brom-2-hydroxy-difAeny(iather, 

JS 4-CWor-4'-jod-2-hydroxy-diptenylarher, 
4-Chlor-4'-fluor-2-hydroxy-d ; iphenyiather, 
4,2'-Dichlor-2-hydroxy-dip(henylather, 
4,3',4'-Trichlor-2-hydroxy-diphenyrather, 
4,2',4'-TricMor-2-Jhydroxy-<Jiphenyrather, 

M 4,2',4',5'-TetracMor-2-hydroxy-diphenylather, 
4,4'-DicbJor-3'-metihy!l-2-hydroxy-diphenylather, 
4-Brom-4'-cWbr-2-hydroxy-diphenyIather, 
4-Brom-2-hydtoxy-diphenyfl,ather, 
4,5,4'-Tridblor-2-'hydroxy-diphenylather, 
4,5,2',4'-Tetrachlor-2-hydToxy-diphenyliirher, 
4-Brom-2\4'KlichlOT-2-hy^oxy-diphenyla'tlncr, 
4,4'-DJbrom-24iydroxy-diphenylather, 

4- Chlor-4'-me'tlK>xy-2-hydroxy-d ; fpheny]a;rher, 
5,4'-C*lor-24iyrh-oxy-diphenyiarher, 
4'-CMcj-2-hydioxy-diphe!nylather und 

5- Chior-2-hydroxy-diphenylamer. 

Beispiel 4 

Es wird gleichen TcScn der in Beispiel 2 beschrie- 
benen Waschflotte amstele von 25 mg pro Liter Wirk- 

35 staff je 100 mg pro Liter Wirkstoff zugesetzt. Mit diesen 
Zubereitungen wird je ein Abschnitt Wasche aus Wolle 
gewaschen und wie in Beispiel 3 angegeben fertiggestellt. 

Die Priifung der behandelten Ware auf ihre Resi- 
stenz gegen Bakterienwachstum erfolgt auf die in Bei- 

* spM 1, Abschnitt II, angegebene Art und Wcisc. Sie cr- 
gab vollige Abweseriheit von Staphylococcus aureus 
SG 511 und Escherichia coli 96 auf der beba'ndelten 
Ware. Die Priiflinge sind auf dem Agar von einer deut- 
lichen bakterienfreien Zone umgeben. 

45 Die folgenden Halogen -o -hydroxy - diphenylather 
wurden getestet: 

2',4'-Dichlor-2-hydroxy-diphenylather, 
2^4^5'-TricWor-2-hydroxy-diphenylather, 

so 4-Chlor-2-hydroxy-diphenylatiher, 

4,4'-DicMor-2-hydroxy-dh*enyIather, 
4-Gh3or-4'-brom-2-hydroxy-diphenylatlier, 
4-OTor-4'-jc<l-2-hydroxy-diphenylather, 
4-Chilor-4'-fluor-2-hydroxy-diphenyIarher, 

55 4,2'-Dichlor-2-Jhydroxy-dirinenylather, 

4,3^4'-Tric!hlor-2Jhydroxy-dipheny!lather, 
4,2',4'-Tricrilor-2-hydroxy-diphenyJa'rher, 
4-Brom-4'-chlor-2-hydroxy-dipheinylather, 
4-Brom-2-hydroxy-dtphenylather, 

60 4-CMor-4'-me!(!]oxy-2-hyd'roxy-d'iphenylather und 
4'-CMor-2-hydroxy-diphenylather. 

Beispiel 5 

Mit Flottenzubereitungen gemaB Beispiel 3 werden 
65 Wasche aus Nylon-Stapelfasern auf die in Beispiel 3 
beschriebene Aft und Weise behandelt. Die Priifung der 
behandelten Ware auf Resistenz gegen Bakterienwachs- 



turn erfdgt entsprcchcnd den Angabcn dcs Bcispiols 1, 
Abschnitt II. 

Autih hier zeigte sich die behandelte Ware frei von 

Staphylococcus aureus SG 51 1 und Escherichia cofi 96. 

Die Priiflinge sind auf dem Agar von einer deutlich bak- 5 

terienfreien Zone umgeben. 

Die folgenden Halogen - o - hydroxy - diphenyfather 

wurden gepruft: 

2^4'-Dicb]or-2-hydroxy^iphenyla1lher, 

Z'^'^'-Trichlor-a-hydroxy-diphcnyilathcr, " 

4-Chior-2-hydroxy-diphenyllather, 

4,4 / -Didblor-2-hydroxy-dipheny]ather, 

4-Chlor-4'-brom-2-hydroxy-d r iphenyIarher, 

4-Chlor-4'-jod-24iydroxy-diphenyfather, 

4,2'-Dkhlor-2-hydroxy-drphenyiather, " 

4,3',4'-Trichlor-2-hydroxy-diphenylather, 

4,2',4'-Trichior-24iydroxy-diphenylat!her, 

4,2',4',5'-Tetrachlor-2-hydroxy-diphenylather, 

4,4'-Dic'hIor-3'-me'ftiyl-2-hydroxy-diphenylather, 

4-Brom-4'-chlor-2-hydToxy-diphenylather, 20 

4-Brom-2-hydroxy-dipheny!rather, 

4-Brom-2',4'-dic;hlor-2-hydroxy-diphenyla l ther, 

4,4'-Dibrom-24iydroxy-diphenyrather und 

4-Chlor-4'-methoxy-2-hyxiroxy-diphenyliither. 

25 

Beispiel 6 

Es wird eine Plotte gemaB Bei&piel 4 zubereitet. Dar- 
in werden Wasche aus Nyilon-Stapelfasern wie in Bei- 
spiel 3 angegeben behandelt und fertiggestellt und' ge- 
maB Beispid 1, Abschnitt II, gepruft. Die behandelte 30 
Ware erweist sich als frei von Staphylococcus aureus 
SG 511 und Escherichia coli 96. Die Priiflinge sind auf 
dem Agar von einer deutlich baktcrienfreien Zone um- 
geben. 

Es wurden die folgenden Halogen-o-hydroxy-diphe- 35 
nyiather gepruft: 

2',4'-Dichlor-2-hydroxy-dipheny l lathcr, 

2^4^5'-Trichlor-2-hydroxy-diphenyla•ther, 

4-Chlbr-2-hydroxy-diphenyl alher, K 

4,4'-Dichlor-2-hydroxy-dip(henyrather, 

4-Chlor-4'-brom-2-hydroxy-diphenyJather, 

4-CMor-4'-jod-2-hydroxy-diphenyla(her, 

4-CMor-4'-fluor-2-hydroxy-diphenylatber, 

4, 2'-Dichlor-24iy droxy-diphenylather, 45 

4, 3 ',4'-TricMor-2-hy droxy-diphenylather, 

4,2',4'-Trichtor-2-hydroxy-d , iphenylather, 

4-Brom-4'-chlor-2-hydroxy-diphenylather, 

4-Brom-24iydroxy-diphenylather und 

4-CMor-4'-merhoxy-2-hydroxy-dipfoenylather. ^ 

Darstellung der in den vorangegangenen Bcispielen 
verwendeten Halogen-o-hydroxy-diphenylather 
Nach der ersten Methode der Beschreibung (Ver- 
kochen der Diazoniumverbindung des entsprechenden 55 
2-Amino-halogen-diphcnyiathcrs) erMlt man z. B. die 
nachfdgenden Verbindungen: 

2 / ,4'-Dichl'or-2-hydroxy-diphenylather, 

Kp.is.ia: 192-196°; 
2',4',5'-Trichlor-2-hydroxy-diphenylather, m 

Kp. 0 .or,: 140-145°; 
4,4'-DicMor-2-hydroxy-diphenyiather, 

F: 78-79°; 
4-Chlor-4'-brom-24iydroxy-diphenylather, 

F: 79-80°; ' es 
4-Chlor-4'-fluor-2-hydroxy-diphenylather, 
F: 77-78°; 
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4,3',4'-TricMor-2-hydroxy-diphenylather, 

F: 103-104°; 
4,2',4'-Trich.lor-2-hydroxy-diphenylather, 

F: 60-61°; 

4,2',4',5'-Te'trachlor-2-hydroxy-diphenyJarher, 

F: 147-148°; 
4,4'-Dichlor-3'-methyl-2-hydroxy-diphenyiather, 

F: 118-119°; 
4-Brom-2-hydroxy-diphenylather, F: 83-85°; 
4-Brom-4'-chJor-2-hydroxy-dip'henylat , her, 

Kp.,:,: 214-215°; 
4,4'-Dibrom-24iydroxy-d'iphenylather, F: 53-54°; 
4-OMor-4'-niethoxy-2-hydroxy-diphenyrather, 

Kp: 206-211° und 
4,4'-DicMor-3'-lrifluormethyl-24iydroxy- 

diphcnylathcr, F: 63-65°. 

Die hierfiir als Ausgangsverbindungen verwendbaren 
2-Aminoha3ogen-diphenyiather kann man beispielsweise 
durdh Kondensation der emtsprechenden l-Nitro-2-chlor- 
oder -brom-benzole mit Phenolen und Reduktion des 
cntstandenen Haflogen-o-nitro-diphenyiathers herstellen. 

Nach der zweiten Methode der Beschreibung 
[ a) Kondensation von 1 -Nitro-2- oder -4-fluor-, -cMor- 
oder -brom-behzol mit l-Hydi-oxy-2-alkoxy-benzolen, 
b) Reduktion der Nitro- zur Aminogruppe, Diazotieren 
und Umwandlung der Diazoniumgruppe in Halogen bzw. 
Wasserstoff und c) Entalkylieren der Alkoxygruppe, wo- 
bei die Reihenfolge der Operationen b und c von Fall 
zu Fall verschieden ist] stelt man her: 

4-Chlor-2-hydroxy-diphenylather, F: 74-75°; 
4-Chlor-4'-jod-2-hydroxy-diphenyIather, F: 86-88°; 
4,2'-Dichlor-2^hydroxy-diphenyiliither ) F: 61-62°; 
4,5,2',4'-Tetracblor-2-hydroxy-diphenylarher, 
F: 89-90°; 

4- Brom-2',4'-dichlor-2-'hydroxy-diphenylather ) 

Kp. 12 - 13 : 225-229° und 
4'-OMor-2-hydroxy-diphenylather, F: 86-88°. 

Nach der dritten Methode der Beschreibung (Kon- 
densation von 1 -Alkoxy-2-cMor- oder -brom-benzolen 
mit 1 -Hydroxy-benzolen, wobei die beiden Reaktanden 
geeignet substituiert sind, und Entmethylieren der Alk- 
oxygruppe erhalt man z. B. 3',4'-Dichlor-2-hydroxy-di- 
phehylather, Kp., 2 : 199-202°. 

Nach der vierten Methode der Beschreibung (Ha!o- 
genierung von gegc'bcnenfaUs halogenhaltigen o-Hy- 
droxy-diphenylathern oder o - nieder - AJkoxy-diphenyl- 
ather und allfallige nachtragliche Entalkylierung) erhalt 
man die Verbindungen: 

4,5,4'-Tridhlor-2-hydroxy-diphenylaTher, F: 96-97°; 

5,4'-Dichlor-2-hydroxy-diphenylather, F: 78-79° 

und 

5- Ch'lor^-hydroxy-diphenylather, Kp. 12 : 174-179°. 

PATENTANSPRUCH 
Verwendung von Halogen-o-hydroxy-diphenyla ; thern 
der Formel I, 



Hal je gleiches oder verschiedenes Halogen und 
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p eine positive ganze ZaM von 1 bis 5 
bedeuten, und die Benzolringe noch niedere, gejebeuen- 
f alls halogenierte Alkyl- und niedere Alkoxygruppen ent- 
halten konnen, als antimikrobielle Mittel mit Ausnahme 
der Behandlung nMitkonfektionierter Textilien. 

UNTERANSPROCHE 
1. Verwendung nach Patentanspruch von Halogen- 
o-'bydroxy-diphenyTalfieiin der Formel II 




HO 



in der 

Xi Wasserstoff odcr Halogen, 

X 2 Wasserstoff oder, sofern Xi Wasserstoff odcr Chlor 

ist, airdh Chlor, 
X Halogen und 

p eine positive ganze ZaM von 1 bis 5 und fur den 
Fall, daB Xi und X 2 je Wasserstoff skd, 3 bis 5 
bedeuten, wober die Gesamtzahl der Halogenatome im : 
Molekul hochstehs 5 be'tragt und die Benzolringe noch 
niedere, gegebenenfalls halogenierte ALkyi- und niedere 
Alkoxygruppen enfhalten konnen. 

2. Verwendung nach Patentanspruch von Halogen-o- 
hydroxy-diphenylathern der Formel III : 



H 



(X)p-x 



(III) 



HO 



in der 

X Halogen und 

p eine positive ganze ZaM von 3 bis 5 
bedeuten, und die Benzdlringe noch niedere, gegebenen- 
falls halogenierte Alkyl- und niedere Alkoxygruppen 
enthallen konnen. 

3. Verwendung nach Patentanspruch von Halogen-o- 
hydroxy-diphenyl'athern der Formel IV, 




HO 



in der 

X und X] unabhangig voneinander je Halogen, 
X 2 Wasserstoff oder, sofern Xi Chlor ist, audi Chlor 
und 

p cine positive ganze ZaM von 1 bis 4 
bedeuten, und die Benzolringe noch niedere, gegebenen- 
falls halogenierte Alley!- und niedere Alkoxygruppen ent- 
halten konnen. 

4. Verwendung naCh Patentanspruch von Halogeh-o- 
hydroxy-diphenylathern der Formel V, 




in der 

X und Xi Halogen uad 

Xs Wasserstoff oder Halogen 

bedeuten und die Benzolringe noch niedere A'lkyigrup- 
pen enthalten konnen. 

5. Verwendung nach Patentanspruch von Halogen-o- 
hydroxy-diphenylathem der Formel I, 



-(Hal)p 



in der 

Hal je gleich.es oder verschiedehes Halogen und 
p eine positive ganze ZaM von 1 bis 5 
bedeufen, nnd die Benzolringe noch niedere, gegebenen- 
falls halogenierte Alkyl- und niedere Alkoxygruppen ent- 
halten konnen, zusammen mit mindestens einer wasch- 
aktiven Substanz. 

J. R. Geigy AG 



